


ESPACIO DE PUBLICIDAD 


EX LIBRIS Scan Digit 





The Doctor 
Las páginas faltantes en este número corresponden a 
páginas que incluían publicidad en el original en papel 


http://thedoctorwho1967.blogspot.com.ar/ 
http://el1900.blogspot.com.ar/ 
http://librosrevistasinteresesanexo.blogspot.com.ar/ 


https://labibliotecadeldrmoreau.blogspot.com/ 


La 














Microfotografia electrónica 
de un grupo de células 
de cáncer de mama creciendo 
en cultivo. La coloración de la foto es 
artificial, 


Director Científico: 
Dr. Omar Althabe 


Producción y realización gráfica: 
Base de Datos S.A. 
Cerrito 1136 - 5% piso 
Tel.: 813-6891 
Capital Federal 


Base de Datos 5.A. es responsable de 
su publicación. 


Publicación periódica 
cientifico-cultural, distribuida 
exclusiva y gratuitamente al 

cuerpo médico. 

Sin valor comercial. 

Las opiniones expresadas en sus 
páginas son las de los autores y no 
involucran necesariamente el 
pensamiento del editor 
y de la dirección de la revista. 


Prohibida su reproducción 
total o parcial. 


impreso en 
Impresora Americana S.A.1.C. 


Se halla a disposición de los señores 
profesionales amplia información sobre 
composición, propiedades, posología, 

indicaciones, contraindicaciones, efectos 
colaterales y secundarios, precauciones y 


advertencias de todos los productos Glaxo 


mencionados en la presente publicación. 


ANO 3 - N?2 27 





10 


14 


21 


24 


28 





Cáncer: ¡a la una, a las dos y alas 
tres! 


Las células tumorales cambian de 
bando 


Sarcoma de Kaposi asociado con sida 


Linfocitos B: un arma de doble filo 


Prevención: la mejor medida en el 
cáncer de ovario 


Hacia una revolución roja y sin sangre 


Progresos en el diagnóstico de la 
infección intraabdominal grave 
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Cáncer: 


El mecanismo molecular 


de la carcinogénesis puede describirse 
como una sucesión de etapas en 

función de alteraciones genéticas presentes 
en las células durante el proceso de 


En la actualidad, la oncolo- 
gía persigue dos objetivos prin- 
cipales interdependientes. Uno 
de ellos es el desarrollo de tera- 
pias antitumorales electivas y 
racionales, que sólo será al- 
canzable cuando se avance en 
el conocimiento de la sucesión 
de acontecimientos molecula- 
res que comprende la carcino- 
génesis hasta descifrarla por 
completo, lo cual constituye el 
otro objetivo. Una contribu- 
ción muy importante proviene 
de la inmunología molecular, 
que permitió elaborar un mo- 
delo que explica por qué los 
tejidos neoplásicos pueden 
desarrollarse tan bien en el 
organismo a pesar de que po- 
seen una marcada carga de 
antígenos extraños al cuerpo, 
los que en condiciones norma- 
les debieran producir un fuer- 
terechazo inmunitario. Hoy se 
sabe que las células tumorales 
son capaces de efectuar una 
presentación antigénica espe- 
cial que genera un fenómeno 
de tolerancia hacia sus pro- 
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transformación maligna. 


pios antígenos, con lo cual no 
sólo impiden la aparición na- 
tural de una respuesta inmu- 
nitaria protectora, sino que 
además crean una situación 
difícil de revertir. En esta área 
se lograron algunos éxitos por 
medio de modificaciones ge- 
néticas en las células tumora- 


Los factores 
ambientales 
son moduladores 
importantes 
de la etapa de 
promoción. 


les que las "obliga” a cambiar 
la forma en que expresan sus 
antígenos al sistema inmune, 
de manera tal que su interac- 


¡a la una, a las dos 
y a las tres! 





ción con los linfocitos T se 
convierta de inmunosupreso- 
raainmunoestimuladora. Una 
conclusión importante, que 
surge de estos experimentos, 
es que la factibilidad de cura- 
ción se relaciona con el perio- 
do de inserción de la enferme- 
dad. Ello concuerda con ob- 
servaciones que indican que 
en las células inmunocompe- 
tentes de todo el organismo 
cambia la estructura de sus 
receptores de superficie, cuya 
extensión —que es función del 
tiempo de desarrollo tumoral— 
produce un estado de inmuno- 
supresión generalizada hacia 
cualquier antígeno y no sólo 
hacia los tumorales. 


Los genetistas también 
aportan 

La inmunología molecular 
se ocupa del problema una vez 
que el tumor se halla en su 
esplendor; en cambio, la rama 
genética de la oncología estu- 
dia la serie de etapas intrace- 
lulares que conducen a la 
transformación neoplásica. Se 
habla de etapas debido a que 
se descubrió que en una célula 
neoplásica coexiste gran nuú- 
mero de modificaciones del 
genoma, y si bien alguna es 
posterior a la transformación 
maligna, muchas tienen lugar 
antes, o sea, una sola altera- 
ción no bastaría. 

Los datos acumulados de- 
mostraron que la carcinogéne- 


sis abarca un número de pa- 
sos sucesivos, en cada uno de 
los cuales ocurren cambios 
genéticos o epigenéticos que 
influyen sobre los oncogenes y 
antioncogenes que mantienen 
el control del cielo celular. Las 
modificaciones genéticas pue- 


den ser causadas por carcinó- 
genos químicos, radiaciones 
ionizantes, luz ultravioleta o 
agentes biológicos como los 
retrovirus, los adenovirus, los 
papilomavirus y el virus de 
Epstein-Barr. Dentro de estas 
alteraciones se incluyen todas 





Mecanismo normal de acción del antioncogén p53. Uno de los 
Jactores que parecen tener mayor importancia en el pasaje de las 
células promovidas a la etapa de progresión es la inactivación de los 
genes supresores de tumores. En el esquema se muestra cómo la 
proteína p53 estimula la síntesis de una molécula de 21.000 daltons 
(21 kDa) que es capaz de inactivar las enzimas dependientes de 
ciclina (ECD). Las ECD promueven la síntesis de DNA, por lo tanto, 
cuando la 21 kDa las bloquea, se inhibe la división celular. 


NOR =0 


ANTIONCOGRE] 
ps3 





las formas de mutación que 
pueden afectar la secuencia de 
bases del DNA ya sean pun- 
tuales, como las permultacio- 
nes, transiciones, microdele- 
ciones y microinserciones, o 
de gran magnitud, como los 
rearreglos cromosómicos, las 
amplificaciones genéticas, las 
macrodeleciones y las muta- 
génesis insercionales. Otro tipo 
de alteración corresponde a 
los efectos epigenéticos, los 
cuales producen una desregu- 
lación de la actividad de cier- 
tos oncogenes sin que exista 
ninguna variación de la infor- 
mación genética. Un ejemplo 
de este mecanismo es la capa- 


cidad del pequeño genoma de 
DNA del papilomavirus (HPV) 
o verruga genital, de adoptar 
una disposición circular, pe- 
netrar en el núcleo celular y 
permanecer allí, próximo a los 
cromosomas humanos, pero 
sin integrarse a ellos; forma de 
persistencia que se conoce 
como episoma. Sin embargo, a 
pesar de esa independencia 
fisica existen ciertas protel- 
nas, que se sintetizan durante 
la fase temprana del ciclo de 
replicación, que son codifica- 
das por oncogenes virales, las 
cuales pueden migrar y actuar 
a distancia sobre el DNA cro- 
mosómico para generar una 
desregulación de los protoon- 
cogenes celulares análogos a 
los del virus, situación que 
favorece la transformación de 
la célula. 


Las etapas del proceso 


El proceso de carcinogéne- 
sis fue subdividido en tres eta- 
pas, en función del numero y 
caracteristicas de las altera- 
ciones presentes en las células 
pretumorales. 

La primera etapa se conoce 
como iniciación y consiste en 
la aparición de una única 
mutación simple, como una 
permutación (reemplazo de 
una base púrica por una piri- 
midínica oviceversa), una tran- 
sición, una microdeleción o 
una microinserción que invo- 
lucren a un oncogén. La natu- 
raleza de la alteración no pro- 
voca ningún tipo de manifes- 
tación morfológica evidencia- 
ble ni cambios en la estructura 
cromosómica; resulta enton- 
ces muy dificil aislar, identifi- 
car y caracterizar las células 
iniciadas, que sólo pudieron 
estudiarse en un reducido 
número de sistemas experi- 
mentales especiales. Es im- 
portante destacar que la mu- 
tación debe persistir un perio- 
do de división celular para *fi- 
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jarse”, ya que algunas pueden 
ser corregidas cuando la célu- 
la se divide. La frecuencia de 
aparición de estas modifica- 
ciones es muy elevada debido 
a la facilidad con que ocurren; 
sin embargo, la mayoría de las 
células portadoras permane- 
cen en el organismo de por 
vida sin avanzar hacia la carci- 
nogénesis, de modo que a me- 
dida que aumenta la edad del 


huésped también se incremen- 
ta el número de células inicia- 
das. 

La segunda etapa recibe el 
nombre de promoción y al 
parecer no involucra ninguna 
alteración en la estructura del 
DNA, sino que comprende un 
mecanismo epigenético. Algu- 
nos carcinógenos químicos de 
baja eficiencia, que para evi- 
denciar electos deben admi- 
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Las alteraciones de tipo epigenético son preponderantes en la etapa de 
promoción de la carcinogénesis y las de tipo genético lo son tanto en la etapa 
de iniciación como en la de progresión. Sin embargo, la exclusividad de relación 
entre etapa y mecanismo no existe. 


nistrarse en dosis muy eleva- 
das y en forma crónica, y algu- 
nos virus de vida episómica, 
son capaces de desregular la 
actividad de los oncogenes ce- 
lulares. El concepto se reduce 
a que en la etapa de promoción 
hay un aumento inducido del 
número de células iniciadas a 
partir de la división de una 
sola ya iniciada, con el consi- 
guiente incremento del riesgo 
de pasar a la etapa siguiente. 
Es posible que la etapa de pro- 
moción no exista en ciertos 
casos especiales, como cuan- 
do se administra un agente 
mutagénico de alta eficiencia 
en dosis elevadas, donde el 
número de alteraciones gené- 
licas iniciales alcanza para 
sobrepasar el control que pue- 
den ejercer los antioncogenes 
celulares. Sin embargo, la eta- 
pa de promoción es identifica- 


RA AR 
La evolución 
convergente 
de distintas familias 
de virus 
episómicos con 
DNA como material 
genético, 
les otorgó la misma 
capacidad para 
modular la 
expresión de los 
antioncogenes rb 
y p53 de las células 
humanas. 


ble en muchos tipos de lesio- 
nes premalignas en el hombre, 
incluidas las displasias, hiper- 
plasias, leucoplasias y adeno- 


mas. Como característica dife- 
rencial de la etapa de promo- 
ción, puede mencionarse que 
la permanencia de la célula en 
ese estado requiere una esti- 
mulación constante por parte 
del agente promotor, puesto 
que los cambios epigenéticos 
son en realidad reversibles y, 
por lo tanto, la etapa también 
lo es. 

La tercera etapa recibe el 
nombre de progresión y se 
caracteriza por la aparición de 
proliferaciones malignas de 
células con alteraciones gené- 
ticas, que incluyen la incorpo- 
ración de material retroviral 
completo o partes de algunos 
virus de DNA, grandes delecio- 
nes y reacomodamientos cro- 
mosómicos. Además, esta eta- 
pa debe su nombre a que exis- 
te un continuo incremento de 
anormalidades cromosómicas 
como consecuencia de la falla 
de los mecanismos de repara- 
ción del DNA debido a la des- 
controlada velocidad con que 
tiene lugar la división celular. 
El avance de la progresión se 
manifiesta con la aparición 
sucesiva de las características 
tipicas de las células transfor- 
madas (carácter invasor, cre- 
cimiento metastásico, anapla- 
sia, tasa de división) que si 
bien son independientes entre 
s1, cooperan para favorecer el 
crecimiento maligno. Las des- 
regulaciones en esta etapa in- 
cluyen la reexpresión de genes 
presentes sólo durante la eta- 
pa fetal o la producción ectópi- 
ca de sustancias que se expre- 
san sólo en algunos tejidos del 
adulto; además, la constante 
alteración de la estructura ge- 
nética es una de las causas de 
la resistencia a las drogas an- 
tineoplásicas. La etapa de pro- 
gresión llega a su máxima ex- 
presión cuando las primeras 
células metastásicas comien- 
zan a diseminarse y afincarse 
en distintas partes del orga- 
nismo, lo que determina un 


mal pronóstico. 


En la etapa 
de progresión las 
alteraciones 
genéticas constantes 
producen 
resistencia contra 
las drogas 
antineoplásicas. 


Es necesario destacar que 
las etapas de iniciación y pro- 
gresión son consecutivas a al- 
teraciones irreversibles, en tan- 
to que la etapa de promoción 
puede evolucionar a la progre- 
sión como retroceder al estado 
de iniciación. Debido a ello y 
también a su duración, es la 
etapa ideal para intervenir en 
forma preventiva y evitar el 
desarrollo del cáncer. 

Aunque la solución definiti- 
va aún está lejana, la com- 
prensión de los cambios res- 
ponsables de la transición en- 
tre las distintas etapas desem- 
peña un papel preponderante 
en el desarrollo de nuevas for- 
mas de terapia antitumoral. 


Referencias 
International Journal of 
Cáncer 

96: 727-730, 1994. 
Cáncer 

72 : 962-970, 1993. 

The FASEB Journal 

7 : 920-925, 1993. 
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Las células tumorales 
ian de bando 


camb 


Las tendencias modernas en 
terapia antitumoral coinciden 
en que la mejor defensa en 
contra del cáncer podria resi- 
dir en la capacidad del sistema 
inmune de reconocer las suti- 
les modificaciones antigénicas 
que sufren las células neoplá- 
sicas. En ensayos empiricos, 
algunos de los cuales datan de 
hace 100 años, lograron un 
cierto éxito en la remisión de 
tumores a partir de la activa- 
ción inespecífica de la defensa 
inmunitaria tras la inocula- 
ción de toxinas bacterianas O 
mediante la inmunización es- 
pecífica con células cancero- 
sas irradiadas. Sin embargo, 
los resultados nunca fueron 
tan concluyentes como para 
permitir una instauración de- 
finitiva de la vacunación en la 
terapia antitumoral. 

La pregunta que surge cuan- 
do se habla de estimular una 
respuesta inmunitaria protec- 
tora es ¿por qué razón el orga- 
nismo no se defiende solo si en 
realidad el que una vacuna 
pueda funcionar demuestra 
que el cuerpo tiene la capaci- 
dad de hacerlo? La causa de la 
fallida respuesta a los antige- 
nos “extraños” del cancer se 
está comprendiendo en forma 
progresiva a partir del descu- 
brimiento de algunos de los 
hilos secretos de la trama que 
regula la actividad inmunita- 
ria. Hoy se sabe que cuando el 
sistema inmune se pone en 
contacto por primera vez con 
los antígenos tumorales, es 
decir, cuando aparecen las 
primeras células transforma- 
das que se replican sin con- 
trol, se desarrolla una interac- 
ción tumor-sistema inmune que 
inclina la balanza inmunitaria 
en favor del tejido tumoral. 
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En situaciones normales las 
células presentadoras de anti- 
genos (CPA) exponen en su 
membrana péptidos antigéni- 
cos unidos a moléculas del 
complejo mayor de histocom- 
patibilidad de Clase II! (MHC- 
[I). Ello permitirá su reconoci- 
miento por los linfocitos T hel- 
per (LTH), que se encargarán 
de desencadenar, propagar y 
mantener la respuesta inmu- 
nitaria protectora. 

De igual manera, existe la 
posibilidad de que las células 
cancerosas expresen en su 
superficie moléculas del MHC- 
II, por lo cual ellas mismas son 
capaces de presentar sus pro- 
pios antígenos a los LTH. Sin 
embargo, si un linfocito T' en- 
tra en contacto con estas célu- 
las transformadas el resultado 
es una supresión de la res- 
puesta inmunitaria en lugar 
de una activación. Esto se debe 
a una diferencia fundamental 
entre las CPA específicas nor- 
males y las células tumorales. 
En las primeras existen algu- 
nas moléculas coestimulado- 
ras, como la proteína de su- 
perficie B7 que se une a los 
receptores CD28 o CTLA-4 de 
los linfocitos T, cuya presencia 
es imprescindible para la ob- 
tención de una respuesta in- 
munitaria protectora. En el 
caso de las células cancero- 
sas, donde la B7 está ausente, 
el contacto con las células T'no 
sólo es ineficiente para producir 
inmunidad, sino que, además, 
induce el desarrollo de linfoci- 
tos T supresores que lleva a la 
aparición de tolerancia. De esta 
manera se explica porqué el 
organismo falla muchas veces 


en repeler el cáncer en forma 


natural, ya que es el propio 
tumor el que pone en juego 


este mecanismo de "autode- 
fensa” responsable de la tole- 
rancia inmunitaria que lavo- 
rece su propio crecimiento. 

Si fuera posible forzar a las 
células cancerosas a expresar 
las moléculas coestimulado- 
ras, típicas de las CPA, se po- 
dría revertir el fenómeno de 
tolerancia inducido por el tu- 
mor. Varias tentativas logra- 
ron remisiones tumorales en 
modelos animales, en los que, 
mediante ingeniería genética, 
se introdujo el gen de la molé- 
cula B7 o el de diversas citoci- 
nas en células neoplásicas. La 
tecnología de recombinación 
del DNA permite de este modo 
seleccionar las proteínas coes- 
timuladoras conocidas para 
luego introducirlas en las cé- 
lulas de un paciente; sin em- 
bargo, el conocimiento insuli- 
ciente del mecanismo de regu- 
lación inmunitario hace pen- 
sar que aún pueden existir 
moléculas que no fueron aisla- 
das o producidas por clona- 
ción —necesarias para la esti- 
mulación— cuya falta podría 
ser causa de fracasos terapéu- 
Licos. 


Un caso notable 


Como una ingeniosa solu- 
ción a estos posibles proble- 
mas, un grupo de investigado- 
res adoptó la técnica de fusión 
celular (hibridomas), desarro- 
llada por Kholer y Milstein para 
la fabricación de anticuerpos 
monoclonales, para obtener 
una célula con todas las es- 
tructuras de membrana nece- 
sarias para provocar una res- 
puesta inmune protectora. 

Ellos partieron de células de 
hepatoma de rata (HR) y las 
más potentes CPA conocidas, 
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los linfocitos B activados (LBA). 
Ambos tipos celulares perte- 
necían a ratas con perfiles si- 
milares de antígenos de histo- 
compatibilidad. Los LBA fue- 
ron extraídos del bazo de una 
de ellas, tras una estimulación 
previa con seroalbúmina bovi- 
na en adyuvante de Freund. 
Una vez aislados los dos tipos 
de células, se procedió a fusio- 
narlas por medio de polietilen- 
glicol (PEG), con lo cual se 
obtuvo un 40% de “hibrido- 
mas” (HR-LBA) que luego se 
purificaron con la ayuda de 
anticuerpos monoclonales. 

El ensayo incluyó animales 
sometidos a diversos protoco- 
los: 1) control positivo. fueron 
inyectados con HR, que desa- 
rrollaron tumor hepático y nin- 
guno sobrevivió; 2) control ne- 
gativo, que no desarrollaron 
tumor; 3) animales inyectados 
con HR-LBA, que tampoco pre- 


HIBRIDOMA 
HR-LBA 





sentaron tumores; 4) animales 
inyectados con HR-LBA y luego 
con HR, que en un 100% resul- 
taron protegidas del desarrollo 
tumoral; 5) animales inocula- 
dos con fragmentos de tumor 
HR, que desarrollaron tumor 
hepático y murieron: 6) igual 
que 5, pero tratados con poste- 
rioridad con HR-LBA, delos que 
sobrevivió 80%. Los resultados 
de esteexperimento indican que 
el hibridoma se convierte en un 
fuerte agente inmunogénico 
específico para el tumor que le 
dio origen, que es capaz de esli- 
mular respuesta tanto mediada 
por células como por anticuer- 
pos; también se observó que los 
tumores avanzados pueden en 
alguna medida resistir el trata- 
miento, mientras que los inci- 
pientes son muy sensibles, por 
lo que se estima que el periodo 
de inserción del tumor influiría 
en el resultado terapéutico. 


Disposición de moléculas 
inmunitarias en la superficie 
celular. Una célula tumoral 
(HR) posee en su superficie 
moléculas del complejo mayor 
de histocompatibilidad, con 
las que realiza una 
presentación de los 
autoantígenos que redunda en 
el desarrollo de tolerancia 
hacia el tumor, en tanto que 
un hibridoma (HR-LBA) 
obtenido con esa misma cepa 
celular y linfocitos B activados 
puede realizar una 
presentación 
inmunoactivadora. 
Referencias: HR-LBA, 
hibridoma; TCR, receptor del 
linfocito TT. 


Esta técnica podría ex- 
trapolarse a seres humanos 
siempre y cuando se lograra 
obtener hibridomas esta- 
bles. La metodología es sen- 
cilla y su aplicación depen- 
dería en gran parte de ase- 
gurar que los hibridomas no 
den origen a nuevos tumo- 
res, con lo que se complica- 
ría el cuadro del paciente. 

Este último factor no debe to- 
marse a la ligera, puesto que 
existe el antecedente de la pro- 
ducción de anticuerpos mono- 
clonales en ratones, donde la 
inoculación intraperitoneal de 
hibridomas da como resultado 
una amplia proliferación de 
ellos en lugar de otorgarinmu- 
nidad. Con todo, esta técnica 
no deja de ser una propuesta 
válida para continuar una li- 
nea de investigación en la que 
deberán tomarse recaudos 
adecuados antes de iniciar en- 
sayos clínicos. 


Referencias 

Science 

263 : 518-520, 1994. 
Biotechnology 

11: 1117-1120, 19958. 
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Sarcoma 






El sarcoma de Kaposi (SK) 
es el tumor que con más fre- 
cuencia se asocia con el 
sida. Las estadisticas más re- 
cientes realizadas en los Center 
for Disease Control (CDC) en 
Atlanta, Georgia, (EE.UU.) in- 
dican que 17% de los pacientes 
con sida tienen SK, pero es 
probable que esta tasa noinclu- 
ya el total de pacientes con sida 
que eventualmente lo desarro- 
llan. 

Mientras que la forma clási- 
ca del SK en general se presen- 
ta como una lesión cutánea 
relativamente indolora, asocia- 
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de Kaposi 
asociado con 








Corte histológico de un Sarcoma 
de Kaposi, que es el tumor que 
más frecuentemente se asocia 
con el Sida. 


do con el sida presenta una 
mayor variedad y sigue un 
curso clínico más agresivo. 
Además, en contraste con la 
forma clásica, que se presenta 
principalmente entre la pobla- 
ción de mayor edad, 95% de 
todos los casos de SK asociado 
con sida, diagnosticados en los 
EE.UU., aparecen en varones 
jóvenes homosexuales con una 


Origen de los avatares 
del protagonista de la 
película Filadelfia, 
esta neoplasia 
maligna se asocia con 
mucha frecuencia al 
síndrome de 
inmunodeficiencia 
adquirida y su 
tratamiento contempla 
varios puntos de 
ataque. 


edad promedio de 37,7 años. 

Con escasa frecuencia el SK 
también afecta a otros grupos 
de riesgo de sida, lo cual sugie- 
re que además del HIV pueden 
estarinvolucrados otros facto- 
res de riesgo, relacionados con 
el estilo de vida, en la patoge- 
nia de la enfermedad. El ha- 
llazgo de una lesión asintomá- 
tica de SK puede constituir la 
forma de debut del sida en 
individuos aparentemente sa- 
nos. 

La mayoría de los pacientes 
con SK presentan la enferme- 
dad confinada a la piel. Sin 
embargo, en ocasiones los pa- 
cientes están libres de lesio- 
nes cutáneas o mucosas y el 
diagnóstico de SK se hace so- 
bre la base de la biopsia de 
ganglios linfáticos de tamaño 
aumentado o cuando se eva- 
lúan los síntomas en el nivel 
visceral, como en el pulmón y 
el tracto gastrointestinal. 

Los problemas clínicos oca- 
sionados por el SK pueden ser 
debilitantes, aunque en gene- 
ral no son fatales de por sí. Las 
lesiones visibles producen con 


(lrecuencia una segregación 
social más importante que 
aquella a la que son sometidos 
otros enfermos de sida. 

El compromiso de los linfá- 
licos dérmicos, en particular 
en el área periorbitaria, extre- 
midades inferiores y genitales, 
puede conducir a una marca- 
da tumefacción local y males- 
lar, complicados con frecuen- 
cia con rupturas de la piel y 
celulitis bacteriana. En los 
pies, los nódulos y las lesiones 
infiltrantes pueden producir 
dificultad en la marcha. Los 
nódulos en el paladar duro y 
blando, en la faringe y en las 
encías, no obstante que es fre- 
cuente que sean asintomátli- 
cos, pueden obstruir o interfe- 
rir en la alimentación y el ha- 
bla. 

Cuando se buscan en forma 
sistemática, pueden documen- 
tarse lesiones en la totalidad 
del tracto gastrointestinal en 
más de 50% de los casos. Los 
sintomas gastrointestinales 
son raros, aunque en algunos 
pacientes pueden presentarse 
hemorragias debidas a lesio- 
nes de SK ulceradas, dolor o 


Clasificación rec 


Buen pronóstico 

(todas las siguientes) 
Confinado a la piel o 
ganglios 

linfáticos o SK con mínima 
enfermedad oral*. 


Tumor (M) 


Células CD4 > 200 por puL. 
sin historia de lO o aftas. 
Enfermedad sistémica (S) Sin síntomas B.** 
Estado general > 70 
(Karnofsky). 


Sistema inmune (Cl) 


diarrea (a menudo son difíciles 
de atribuir directamente a la 
presencia del SK, en la medida 
en que con éste pueden coexis- 
tir otras infecciones o estados 
de malabsorción). También se 
informaron obstrucciones del 
vaciamiento gástrico y entero- 
patias con compromiso del in- 
testino delgado. 

El SK que afecta la tráquea, 
el árbol bronquial, el parén- 
quima pulmonar y la pleura se 
observa con frecuencia como 
una complicación de la infec- 
ción por HIV. El SK pulmonar 
puede ser gravemente debili- 
tante y provocar la muerte con 
rapidez. Aunque algunas ve- 
ces se detectó en pacientes 
asintomáticos, el compromiso 
pulmonar por lo general se 
presenta con disnea, derrame 
pleural y, en forma ocasional, 
hemoptisis. El aspecto radio- 
lógico del SK pulmonar puede 
asemejarse a una neumonía 
intersticial difusa, con el ha- 
llazgo frecuente de aumento 
de tamano de los ganglios lin- 
láticos locales. 

En la autopsia, cualquier 
órgano de la economía puede 


asociado con sida 


*" Enfermedad oral mínima es SK no ganglionar confinado al paladar. 


"* Los sintomas B son fiebre inexplicada, sudores nocturnos, pérdidas de peso involuntarias > 


10% o diarrea persistente durante más de 2 semanas. 





omendada para SK 


Mal pronóstico 

(alguna de las siguientes) 
Edema asociado con el 
tumor o ulceración; SK oral 
extenso; SK gastrointestinal; 
SK en otra víscera ro | 
ganglionar 


Células CD4 < 200 por yL. 
Historia de lO o aftas. 
Presencia de síntomas B. 
Estado general < 70. 

Otras enfermedades 
relacionadas con el sida 
(por ejemplo, enfermedad 
neurológica, linfoma). 


estar afectado por el SK: higa- 
do, bazo, páncreas, riñones, 
suprarrenales, testículos, co- 
razón, mesenterio, superficie 
peritoneal, epididimo, hueso, 
médula ósea, vejiga y vesícula 
biliar. 


Estadificación 


El sistema de estadificación 
desarrollado para el SK clásico 
es inadecuado en la forma aso- 
ciada con sida. Para esta va- 
riante es bastante difícil desa- 
rrollar un sistema de estadifi- 
cación con utilidad clínica y 
aceptación general que se co- 
rrelacione con la tasa de su- 
pervivencia. Tal sistema pue- 
de que fuera útil si se basara 
en la estratificación de los pa- 
cientes por grupos de pronós- 
tico, para comparar diferentes 
abordajes terapéuticos. 

Los sistemas de estadifica- 
ción de los SK asociados con 
sida se basaron en cuatro ca- 
tegorías de pacientes, de acuer- 
do con la extensión de las le- 
siones cutáneas y la presencia 
O ausencia de compromiso vis- 
ceral o de los ganglios linfáti- 
cos. El siste- 
ma de estadi- 
ficación pro- 
puesto por 
Krigel y col., 
en 1983, se 
aplicó alos SK 
asociados al 
sida, a las for- 
mas clásicas 
descriptas 
con anteriori- 
dad y a las 
formas africa- 
nas. Sin em- 
bargo, con 
este sistema 
la mayoría de 
los pacientes 
con SK y sida 
se incluyen 
sólo dentro de 
dos de los 
cuatro gru- 
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pos, y los que presentan com- 
promiso de ganglios linfáticos 
(por lo general considerados 
como un grupo de buen pro- 
nóstico) únicamente se clasifi- 
can en el mismo estadio (III) 
que los de compromiso cutá- 
neo diseminado. 

El sistema de estadificación 
ideado por Mitsuyasu y Gloop- 
man fue diseñado en forma 
especifica para la clasificación 
de los SK asociados con sida. 
Este sistema permite una dis- 
tribución más equilibrada de 
los casos, de acuerdo con la 
extensión del tumor y la pre- 
sencia (B) o ausencia (A) de 
sintomas sistémicos (fiebre de 
origen desconocido, pérdida de 
peso. sudores nocturnos) o 
infecciones oportunistas pre- 
vias (TIO). 

En el análisis de un numero 
de variables pretratamiento, 
medidas en 70 pacientes con 
SK que recibieron interferón 
alfa, el estadio del tumor no 
permitió predecir la respues- 
la. mientras que la ausencia 
de sintomas sistémicos y lO 
previos fue un importante co- 
rrelato de regresión del tumor. 

Vadhan-Raj y col. identifi- 
caron una respuesta a la prue- 
ba cutánea de hipersensibili- 
dad retardada intacta; recuen- 
tos relativamente altos de lin- 
focitos y células CD3 y CD4; 
elevada relación CD4:CD8; 
preservación de la respuesta 
proliferativa linfocitaria in ut 
tro a varios mitógenos y anti- 
genos microbianos, y la au- 
sencia de actividad interferón 
alfa ácido-lábil circulante como 
factores significativamente 
asociados con mejores pronós- 
ticos. Se sugirió que la estadi- 
ficación tumoral del SK (1-IV), 
pese a proporcionar informa- 
ción descriptiva, no agrega sig- 
nificación alainformación pro- 
nóstica proporcionada por el 
número de CD4, los sintomas 
de sida o la historia de la infec- 
ción. 
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Los trastornos 
clínicos que 
ocasiona el 

sarcoma de Kaposi 
pueden ser 
debilitantes, 
aunque en general 
no son fatales 
de por si. 


Krown y col. propusieron 
hace poco un sistema de esta- 
dificación que incluía tres va- 
riables: la extensión del tumor 
(T), el estado del sistema in- 
mune (I), determinado por el 
recuento de células CDA, y la 
severidad de la enfermedad 
sistémica (S). Los pacientes se 
clasifican como de “riesgo bue- 
no” (puntaje O) o de “riesgo 
importante” (puntaje 1) para 
cada variable. Este sistema es 
similar al denominado tumor- 
nódulo-metástasis (INM) de 
uso común para clasificar otros 
tumores. Con su utilización, 
un paciente con SK restringi- 
do a la piel, un recuento de 
células CD4 de 150 por uL y 
antecedentes de muguet se cla- 
sificaría como T, 1, 5. . 


Tratamiento del SK 
asociado con sida 


La quimioterapia y la radia- 
ción, abordajes terapéuticos 
muy efectivos para las formas 
clásicas de SK, presentan in- 
convenientes cuando se trata 
de pacientes con SK y sida. 
Pese a que la inmunosupre- 
sión inducida por quimiotera- 
pia es importante, no hay da- 
tos que demuestren una tasa 
mayor de infecciones oportu- 
nistas en los pacientes trata- 
dos con quimioterapia que la 
previsible en pacientes con sida 


y similar mal pronóstico no 
tratados. Las estrategias de 
tratamiento del SK asociado 
con sida deben tener en cuen- 
ta que es frecuente que el tu- 
mor se presente en pacientes 
con otras infecciones y con 
una reserva de médula ósea 
disminuida. El conocimiento 
de la patogenia e historia na- 
tural de la enfermedad, asi 
como la comprensión de los 
límites de la terapia, conduci- 
rán a los oncólogos a desarro- 
llar un tratamiento individual 
a la medida de cada paciente. 

Se observó que los pacien- 
tes con tumores de crecimien- 
to rápido y descenso del re- 
cuento de células CD4 son más 
propensos a desarrollar una 
IO en el futuro inmediato; en 
forma recíproca, los pacientes 
con SK que desarrollan una lO 
son más propensos a una ace- 
leración de la progresión del 
tumor. Esta es la razón por la 
cual esos pacientes requieren 
el desarrollo de medios coadyu- 
vantes de tratamiento que 
mejoren la inmunidad celular 
y prevengan la aparición de lO. 

La prioridad la tiene el tra- 
tamiento de los problemas mas 
urgentes que afecten la vida 
del paciente. En algunos, so- 
bre todo en los que tienen sin- 
tomas respiratorios por com- 
promiso pulmonar, el SK pue- 
de ser directamente mortal, 
por lo que está indicada la 
rápida reducción del tumor. 
Puede no estar indicado el tra- 
tamiento de las Jesiones asin- 
tomáticas indoloras; no obs- 
tante, si se decide llevarlo a 
cabo, el tratamiento del SK no 
debe comprometer el de la 1O 
reversible. 

Aun en ausencia de una 
amenaza para la vida, muchos 
pacientes con SK requieren 
paliación de sus síntomas. Para 
otros la indicación principal 
de tratamiento puede ser cos- 
mética o emocional. Para mu- 
chos pacientes las lesiones vi- 





sión de la enfermedad 


toxicidad posible 


sibles de SK son un continuo 
recuerdo de su diagnóstico de 
sida. Es necesario tener siem- 
pre presente la importancia de 
los cuidados de mantenimien- 
to, incluida la paliación del 
dolor, el sostén nutricional y la 
atención a las necesidades 
psicológicas y de bienestar 
social del paciente. 

Las lesiones de aspecto de- 
sagradable en la cara o en otras 
partes expuestas del cuerpo 
pueden tratarse con terapéu- 
tica local. La paliación puede 
obtenerse con electrocauteri- 
zación, esciciones quirúrgicas 
locales y, en algunas oportu- 
nidades, con inyecciones in- 
tralesionales de agentes qui- 
mioterapéuticos como la vin- 
blastina y la vincristina. La 
crioterapia con nitrógeno lí- 
quido tópico puede ser útil para 
remover pequeñas lesiones 
tumorales superficiales. 

El tratamiento paliativo del 
SK también puede ser apro- 
piado en pacientes que reci- 
ben tratamiento antibiótico por 
lO, cuando la mielosupresión 
—debida a una quimioterapéu- 
tica más agresiva que puede 
ser más efectiva en el control 
del tumor— comprometa el 


Guía para el tratamiento del SK asociado | 
con sida 


1. Establecer el diagnóstico 
2. Definir problemas y prioridades 
3. Determinar extensión y rapidez de la progre- 


4. Tratar las enfermedades reversibles 

5. Determinar la disponibilidad y aceptación de 
la terapia de investigación 

6. Rápido tratamiento antitumoral de las lesio- 
nessintomáticas o que afecten la vida del paciente 

7. Terapia sistémica para las lesiones dispersas o 
rápidamente progresivas 

8. Elección del régimen que presente la menor 


9. Proporcionar información y soporte para el 
paciente, la familia y otros individuos de su entorno. 
















tratamiento antibiótico. El de- 
sarrollo de nuevos agentes, 
como los factores de crecimien- 
to hematopoyético, para la co- 
rrección de las citopenias in- 
ducidas por citotóxicos, anti- 
virales y antimicrobianos, pue- 
de conducir a la posibilidad de 
la administración simultánea 
de varias drogas mielosupre- 
soras en estos pacientes. 


Terapia radiante 


En el SK clásico la terapia 
radiante es con frecuencia un 
tratamiento efectivo y de largo 
alcance para la enfermedad 
localizada. Las mejores res- 
puestas se obtienen con la irra- 
diación de campos extensos y 
hemicuerpo usando las técni- 
cas de TSEB (total skin electron 
beanmj o SSEB (subtotal sicin 
electron beam. 

La limitación de la terapia 
radiante en pacientes con SK 
asociado con sida es la relati- 
vamente breve respuesta y la 
escasa tolerancia de la piel y 
las membranas mucosas a la 
radiación. Sin embargo, la te- 
rapia radiante puede propor- 
cionar una buena paliación sin 
toxicidad sistémica, con parti- 


cular utilidad en lesiones de la 
cara, lesiones inmanejables 
orofaringeas y gingivales, nó- 
dulos dolorosos (como los del 
pie) y en algunos casos de ede- 
ma periorbitario o de extremi- 
dades inferiores. 


Quimioterapia 


La decisión de instituir qui- 
mioterapia sistémica para el 
SK en pacientes con sida debe 
hacerse con cautela, debido a 
que un mayor compromiso del 
ya defectuoso sistema inmune 
puede tornar a estos indivi- 
duos más vulnerables aun a 
las complicaciones infecciosas. 
La terapia se individualizará 
para la situación de cada pa- 
ciente. 

Para la enfermedad muco- 
cutánea de progreso rápido o 
diseminada, o cuando el tu- 
mor compromete la función de 
órganos vitales como el pul- 
món, la quimioterapia suele 
inducir una rápida regresión 
del tumor y ello puede salvar 
una vida. Entre las drogas que 
se mostraron más efectivas 
como agentes simples o como 
parte de regimenes combina- 
dos están la bleomicina, la 
doxorrubicina, el etopósido, la 
vinblastina y la vincristina. 

Los ensayos con la combi- 
nación de quimioterapia y zi- 
dovudina (AZT) sugieren un 
sustancial aumento de la toxi- 
cidad hemática con estos regi- 
menes. Puede ser posible un 
papel más importante para la 
quimioterapia si la toxicidad 
hemática puede minimizarse 
mediante el uso de factores de 
crecimiento hematopoyético. 
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Linfocitos B: un arma 





de doble filo 


La transfusión de células B puede 
convertirse en una técnica de primera línea 
para evitar el rechazo de trasplantes. 


Los mecanismos utilizados 
porel sistema inmunitario para 
lograr una respuesta de acti- 
vación y proliferación linfoci- 
taria tienen un alto grado de 
similitud con las rutas que 
llevan al desarrollo de toleran- 
cia y anergia, las cuales tien- 
den a impedir la aparición de 
actividad autoinmune. 

En fechas recientes se co- 
menzó a bosquejar un mapa 
de los caminos que sigue el 
proceso de estimulación y de- 
presión inmunitaria. Si bien 
numerosos elementos aún se 
encuentran en el campo de las 
teorías, la importancia de es- 


tos conocimientos concentra 
la atención de muchos grupos 
de investigación. 

Uno de los aspectos en los 
que más se ha avanzado es la 
comprensión de la relación 
existente entre la presentación 
de antígenos y las ulteriores 
manifestaciones del sistema. 
Es conveniente recordar que 
la expresión “presentación de 
antígeno” indica la participa- 
ción de una célula capaz de 
procesar una proteina, o sea, 
clivarla en pequeños péptidos 
para unirlos a moléculas del 
complejo mayor de histocom- 
patibilidad (MHC) las cuales 


los ubican en la membrana 
celular. De este modo, una 
célula presenta en su superfi- 
cie un fragmento del antigeno 
rodeado de un entorno protei- 
co propio; esta forma de expo- 
sición es imprescindible, pues- 
to que un linfocito T, específico 
para un péptido, no podrá re- 
conocerlo si no está presenta- 
do en forma adecuada. La es- 
pecificidad del linfocito está 
determinada por la estructura 
del receptor del linfocito “T 
(LTR), el cual se une al comple- 
jo péptido-molécula presenta- 
dora. Hasta aquí los caminos 
de la estimulación y de la de- 
presión inmunitarias no se 
diferencian, ya que los dos re- 
quieren una unión del LTR del 
linfocito con un péptido pre- 
sentado en el entorno de una 
molécula del MHC. 


El tipo de célula presentadora, la presencia de moléculas coestimuladoras y el estado de madurez de los 
linfocitos T se combinan para definir el tipo de respuesta del sistema inmune. 


TIPOS 
CELULARES 


tolerancia 


linfocito B 
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LT inmaduros 


(deleción) 


tolerancia 
(deleción) 


LT maduro 
virgen 


inmunidad 
(activación) 


tolerancia 
(inactivación) 





LT maduro 
con memoria 


LT maduro 


con memoria 


LT maduro 
con memoria 





Las diferentes respuestas 
que pueden obtenerse de la 
interacción entre los elemen- 
tos del sistema son: 1) la célula 
T' noes estimulada lo suficien- 
te y permanece indiferente, 2) 
el estimulo es adecuado para 
la proliferación y activación y 


Al ser estimulados, 
los linfocitos T 
virgenes pueden 
tomar dos caminos: 
respuesta inmune o 
tolerancia. 


3) la célula T es deprimida y se 
“apaga”. La última posibilidad 
es la que corresponde al desa- 
rrollo de tolerancia y anergia. 
Los elementos conocidos que 
determinan la respuesta final 
son: 1) el estado de madurez 
de las células T; 2) el tipo de 
célula que presenta el antíge- 
no y 3) la presencia o ausencia 
de señales coestimulatorias. 
Los linfocitos pueden ser 
inmaduros y maduros. Los 
primeros se encuentran pre- 
sentes en la etapa fetal y en el 
timo en la adultez; una esti- 
mulación es para estos linfoci- 
tos una señal mortal que con- 
duce a la deleción y pérdida del 
clon. Esta respuesta es lógica 
pues en la etapa fetal los úni- 
cos antigenos presentes son 
los propios, a los cuales el 
individuo debe hacerse tole- 
rante. Los clones linfocitarios 
que no fueron estimulados 
sobreviven y se convierten en 
linfocitos maduros (LT madu- 
ros). Estos se encuentran en la 
categoría de "vírgenes” hasta 
que una estimulación los in- 
duce a proliferar para dar ori- 


gen una respuesta inmune 
completa, con la aparición de 
linfocitos T de memoria (LT 
memoria). 

Sin embargo, no toda esti- 
mulación de un LT maduro 
virgen conduce a su activa- 
ción, algunas pueden apagar- 
lo y generar tolerancia; que se 
dé una u otra posibilidad lo 
determinan las condiciones de 
presentación antigénica. Si el 
antígeno es expuesto al LT vir- 
gen por células cuya función 
es presentar antígenos (APC) 
—como las células dendríti- 
cas, que generan señales coes- 
timulatorias adecuadas (inter- 
leucinas, proteína B7)—, tie- 
nen lugar la proliferación y 
activación inmunitaria. En 
cambio, si la célula que pre- 
senta el antígeno es un linfoci- 
to B, la interacción culmina 
con el apagado del LT virgen. 
La diferencia está dada por la 
incapacidad del LB para pro- 
ducir moléculas coestimulato- 
rias. La situación es diferente 
si se trata de células T de me- 
moria, o sea aquellas que pro- 
vienen de un clon previamente 
estimulado, puesto que en este 


La presencia de 
moléculas 
coestimuladoras 
durante la 
presentación 
antigénica produce 
la activación de los 
linfocitos T maduros 
virgenes. 


caso tanto las APC como los 
linfocitos B inducen la prolife- 
ración clonal. 

La inducción de tolerancia a 
partir de las células B sólo es 


posible si el individuo nunca 
fue expuesto al antigeno en 
cuestión, ya que la manifesta- 
ción de tolerancia requiere la 
ausencia de los LT memoria. 
Esta interrelación explica la 
tolerancia de zona alta y baja: 
cuando un antígeno ingresa 
en mínimas cantidades su des- 
tino es ser capturado por célu- 


La transfusión de 
linfocitos B induce 
tolerancia en 
individuos que no 
fueron inmunizados 
con anterioridad. 


las B especificas, ya que sus 
inmunoglobulinas de superfi- 
cie son miles de veces más 
eficientes en localizar el antí- 
geno para su posterior proce- 
samiento que las células den- 
dríticas. Como la presentación 
se realiza en condiciones que 
generan tolerancia en los LT 
vírgenes, se desarrolla toleran- 
cia de zona baja. Si el antígeno 
ingresa en dosis masivas, pue- 
de ser capturado por las célu- 
las dendríticas pero también 
por cualquier linfocito B en 
forma inespecífica (por su ca- 
pacidad fagocítica), y, debido a 
que éstos son mucho más nu- 
merosos que los dendrocitos, 
es más probable que alcancen 
primero a los LT vírgenes, con 
un resultado neto favorable a 
la inducción de tolerancia (en 
zona alta). La inoculación de 
dosis intermedias de antíge- 
nos conduce a su presenta- 
ción por linfocitos B especiífi- 
cos, pero también por células 
dendríticas que, al superar en 
número a los primeros, origi- 
nan un saldo a favor de la 
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Cuando un linfocito B presenta un 


antígeno, la respuesta depende 
del tipo de linfocito T con el que 
interactúa; si es un LT maduro 
virgen, se desarrolla tolerancia; 
en cambio, si el linfocito pertenece 
a la clase T de memoría se 
produce la activación y 
proliferación del clon. 


activación de los linfocitos T 
virgenes. 

Estos descubrimientos ex- 
plican porqué una transfusión 
sanguínea de donante a recep- 
tor disminuye la probabilidad 
de rechazo en los trasplantes 
de órganos. En la sangre hay 
numerosos linfocitos B que en 
su superlicie presentan anti- 
genos propios del individuo; 
estos últimos forman parte del 
sistema de mantenimiento de 
la autotolerancia. Debido aello, 
una transfusión previa de san- 
gre del donante sirve para apa- 
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gar algunos LT vírgenes capa- 
ces de provocar el rechazo del 
tejido u órgano trasplantado. 
Estos hechos fueron compro- 
bados por trabajos llevados a 
cabo en ratones hembra, a las 
cuales se les inyectaban célu- 
las B purificadas (para evitar 
la presencia de APC) de ma- 
chos de la misma cepa; des- 
pués cuando se las intentó 
inmunizar con el antígeno H-Y 
(específico de los machos), se 
observó una incapacidad de 
respuesta que permitía la acep- 
tación de un injerto epitelial de 
los machos. En cambio, cuan- 
do las hembras fueron inocu- 
ladas con el antígeno H-Y an- 
tes de recibir la transfusión de 
linfocitos B, en todos los casos 
se produjo el rechazo del injer- 
to. El último protocolo corres- 
ponde a una inmunización; los 
LT virgenes se activaron y pro- 
dujeron LT' con memoria que 
alinteractuar con los LB trans- 


fundidos proliferaron nueva- 
mente y provocaron el rechazo 
del trasplante. 

Sobre la base de estos ha- 
llazgos se espera encontrar un 
procedimiento que permita re- 
ducir en forma importante «. 
frecuencia del rechazo en im- 
plantes de órganos. 
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Prevención: la mejor 
medida en el cáncer 
de ovario 








Aunque se han logrado importantes avances 
en el tratamiento de esta enfermedad, sigue siendo prioritario prevenirla 
y disminuir los factores de riesgo. 


El cáncer de ovario es la 
cuarta causa de muerte por 
tumor en la población femeni- 
na de casi todo el mundo. Afec- 
ta en particular a mujeres pos- 
menopáusicas y las nulíparas 
en la tercera década de la vida, 
y representa la mitad de los 
canceres genitales femeninos. 
La razón de la alta mortalidad 
de este tumor se debe a la 
ausencia de síntomas que lo 
delaten durante los primeros 
estadios. Alrededor de 70% de 
las mujeres afectadas se pre- 
sentan con un tumor de grado 
avanzado que ya ha invadido 
las estructuras vecinas y llega 
a la superficie peritoneal del 
abdomen superior. En este 
estadio es dificultoso su trata- 
miento quirúrgico radical y 
muchas pacientes sólo desa- 
rrollan una respuesta parcial 
a la quimioterapia. 

La transformación maligna 
de las células epiteliales del 
ovario se relaciona en forma 
directa con la ovulación inin- 
terrumpida:; porlo tanto, aque- 
llas mujeres nulíparas o con 
una sola concepción luego de 
los 35 años tienen mayor pro- 
babilidad de desarrollar estos 
tumores. Por el contrario, en 
aquellas que han procreado, 


sobre todo antes de los 25 
años, o en las que usan en 
forma habitual anticoncepti- 
vos orales la probabilidad es 
menor. Pero el grupo de mayor 
riesgo se integra con aquellas 
mujeres que poseen antece- 
dentes familiares de cáncer de 
ovario. Hay al menos dos sin- 
dromes de cáncer de ovario 
hereditario bien estudiados: el 
sindrome de cáncer mamario- 
ovárico, caracterizado por una 
predisposición familiar here- 
dada mediante patrones auto- 
sómicos dominantes, prove- 
nientes tanto del padre como 
de la madre, y el síndrome de 
Lynch II, de transmisión here- 
ditaria similar al anterior pero 
con una tendencia a desarro- 
llar cáncer de ovario, de endo- 
metrio y de colon sin poliposis. 
En estas pacientes con fuerte 
tendencia familiar al desarro- 
llo de cánceres de ovario, el 
manejo típico consiste en revi- 
siones periódicas y la conside- 
ración de la ooforectomía pro- 
filáctica después de los 35 
anos. 

Los sintomas más comunes 
del cáncer de ovario están re- 
lacionados con los que ocasio- 
na su extensión fuera de la 
pelvis e invasión de otras es- 


tructuras. La sensación de 
saciedad y plenitud abdomi- 
nal debidas a la ascitis e im- 
plantes tumorales peritonea- 
les son síntomas bastante co- 
munes que por lo general lle- 
van a la consulta. En forma 
ocasional el tumor se descu- 
bre durante exámenes en bús- 
queda de una presunta hernia 
hiatal o trastornos en la vesí- 
cula biliar; también cuando 
durante una palpación pelvia- 
na cuidadosa, en una mujer 
premenopáusica, se percibe 
una masa ovárica o, en una 
posmenopausica, se palpa un 
ovario. Algunas pacientes con 
tumor en los primeros esta- 
dios refieren dolor en la pelvis, 
que se debe a torsiones inter- 
mitentes del ovario. Puede pre- 
sentarse signología para- 
neoplásica, como hipercalce- 
mia, degeneración cerebelosa, 
queratosis seborreica o coagu- 
lación intravascular crónica. 
Cuando se detecta una masa 
pelviana corresponde efectuar 
una ultrasonografía, de prefe- 
rencia por vía vaginal, pues se 
comprobó que este estudio es 
más sensible que la tomogra- 
fía computarizada. Los quis- 
tes benignos aparecen como 
masas únicas, de estructuras 
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simples y sin ecos internos, 
mientras que los tumores ova- 
ricos se revelan como masas 
poliquísticas complejas. Otro 
estudio indicado es la determi- 
nación de CA-125, antigeno 
que en 80% de las pacientes 
con cáncer de ovario presenta 
niveles elevados, por lo que su 
detección confirmaria el diag- 
nóstico en aquellos casos en 
que se ha detectado clínica- 
mente una masa pelviana y los 
hallazgos ultrasonográficos 
son sospechosos. Sin embar- 
go, no es útil como único para- 
metro ya que los niveles eleva- 
dos de CA-125 también se pre- 
sentan en otro tipo de tumo- 
res, como los de mama, pul- 
món y los gastrointestinales, o 
en quistes benignos, endome- 
triosis, durante la menstrua- 
ción y en el embarazo. Por lo 
tanto, el resultado positivo de 
este procedimiento no garan- 
tiza la presencia de cáncer de 
ovario y una determinación que 
dé como resultado valores nor- 
males no permite descartar la 
cirugia. 

Si bien el cáncer de ovario se 
inicia en la pelvis, se considera 
una enfermedad abdominal y 
la atención no debe limitarse 
sólo a la cavidad pelviana. El 
tratamiento de elección pri- 
maria sigue siendo el quirúrgi- 
co (histerectomía total, anexec- 
tomía bilateral y omentecto- 
mía), con especial énfasis en la 
aspiración de la ascitis, si exis- 
te, oen los lavados peritonea- 
les en la región subfrénica, las 
goteras parietocólicas y el saco 
de Douglas, con el propósito 
de hallar células neoplásicas. 
El hallazgo de citología positi- 
va en el resto del abdomen —lo 
cual depende de la conducta 
posquirúrgica, del tumor resi- 
dual, y el grado y tipo histoló- 
gicos—, es de gran trascen- 
dencia, ya que las pacientes 
que en un primer momento 
fueron clasificadas con un gra- 
do de tumor menor pueden, 
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luego de la cirugía, ser reclasi- 
ficadas en otro estadio supe- 
rior. De considerarse necesa- 
rio, con la paciente incluida en 
el esquema concebido por los 
ginecólogos para el cáncer de 
ovario, se decide si como com- 
plemento del tratamiento qui- 
rúrgico se encara una terapia 
radiante o química, o ambas. 
A continuación se detalla la 
clasificación propuesta por la 
FIGO (Federación internacional 
de ginecologia y obstetricia). 


correcta en la anterior expe- 
riencia quirúrgica; 2) evalua- 
ción del efecto de la quimiote- 
rapia en pacientes con trata- 
miento estándar o algún pro- 
cedimiento de investigación y, 
3) evaluación de pacientes clí- 
nicamente libres de enferme- 
dad, luego que recibieran un 
tratamiento quimioterápico 
que se consideró suficiente 
para presumir que están libres 
de recurrencia y, de esta for- 
ma, poder suspender la tera- 


GRADO |l: tumor limitado a los ovarios 
lA: un ovario, sin ascitis, cápsula intacta. 
IB: ambos ovarios, sin ascitis, cápsula intacta. 


0 


IC cápsula rota, tumor superficial, lavados peritoneales o ascitis 


citopositivos 


GRADO ll: tumor ovárico con extensión pelviana. 

IIA: extensión al útero o a las trompas. 

IIB: extensión a otros órganos pelvianos (vejiga, recto o vagina). 
IIC: extensión pelviana más los hallazgos especificados para IC. 


GRADO lll: tumor fuera de la pelvis o con ganglios positivos. 
INIA: siembra microscópica fuera de la pelvis. 

I1IB: depósitos de hasta 2 cm. 
I!IC: depósitos de más de 2 cm o ganglios positivos. 


GRADO IV: metástasis a distancia, incluido el parénquima hepático 


o pleura 


De esta clasificación se des- 
prende la importancia del la- 
vado peritoneal y del estudio 
citológico de la ascitis, si la 
hubiere, ya que, de hallarse 
células neoplásicas en esos 
estudios, una paciente con 
grado IC podría ser reclasifica- 
da como lIC con distinto trata- 
miento y pronóstico. Una prác- 
tica bastante difundida es la 
segunda observación (second 
look), una laparotomía postra- 
tamiento que tiene tres indica- 
ciones principales: 1) rescate 
de pacientes que probablemen- 
le todavía tengan su enferme- 
dad focalizada y no se las haya 
clasificado o tratado en forma 





pia. El second look por lo gene- 
ral está precedido de una lapa- 
roscopia para descartar una 
diseminación miliar no detec- 
table clínicamente; si ésta se 
constata, la laparotomía se 
torna innecesaria ya que debe 
continuarse con la quimiote- 
rapia, pero una laparoscopia 
negativa no invalida la repeti- 
ción de la laparotomía. 

La radioterapia tiene el in- 
conveniente de sus muchos 
efectos colaterales, porque la 
zona a irradiar tiene campos y 
volúmenes muy grandes. Ha- 
bitualmente surgen problemas 
porque en el abdomen hay ór- 
ganos de distinta sensibilidad. 


Además, debe tenerse en cuen- 
ta que la radioterapia puede 
tener un efecto isquémico y 
producir una vasculitis que 
impida la llegada de los agen- 
tes quimioterapéuticos. Tam- 
bién debe considerarse que las 
estadisticas demuestran que 
el simple agregado de irradia- 
ción pelviana no ha modifica- 
do la supervivencia. Por otra 
parte, hay que tener en cuenta 
que 20% de los tumores de 
ovario son disgerminomas y 
15% tumores malignos de la 
granulosa; éstos son netamen- 
te radiosensibles, incluso con 
bajas dosis, de allí la impor- 
tancia de determinar el tipo 
histológico. Puede emplearse 
como único tratamiento en los 
cánceres inoperables, cuando 
no es posible utilizar la qui- 
mioterapia o como terapéutica 
paliativa. A su vez, puede ser 
externa —aplicada sobre la 
pelvis o el abdomen total (se 
irradian las cúpulas diafrag- 
máticas)— o intracavitaria, 
administrada mediante la co- 
locación de isótopos radiacti- 
vos dentro de la cavidad abdo- 
minal. 

En cuanto a la quimiotera- 
pia, en algunos casos cuando 
los tumores están netamente 
confinados al ovario, con la 
cápsula intacta, sin tumor 
superficial ni ascitis y citología 
negativa por lavado abdomi- 
nal, la conducta es expectante 
y sólo se aplica en las recidi- 
vas. En cambio, en todos los 
otros casos se la administra en 
forma sistemática. En general 
se emplean combinaciones que 
incluyen análogos del platino, 
como el cisplatino o el carbo- 
platino. Los resultados han 
sido excelentes, sobre todo en 
pacientes con grados IA o IB, 
con menor respuesta en los 
otros estadios. Lamentable- 
mente, la mayoría de las pa- 
cientes que se presentan a la 
consulta tienen tumores de 
grados Ill o IV. El carboplatino 


Las estadisticas 
demuestran que 
muchas mujeres 
creen erróneamente 
que los 
anticonceptivos 
orales pueden 
producir cáncer. 


asociado con la ciclofosfamida 
ha demostrado tener mejores 
efectos y menos complicacio- 
nes secundarias que el cispla- 
tino, que produce náuseas, 
toxicidad renal, neuropatías 
periféricas y ototoxicidad. 

Probablemente lo enuncia- 
do hasta aquí, lugar común de 
todos los tratados y revistas de 
ginecología, genere en el lector 
la pregunta de qué hacer, en- 
tonces, frente al cáncer de ova- 
rio si los pronósticos sobre su 
tratamiento son tan sombríos. 
Es posible que en el futuro, 
sobre la base del enorme avan- 
ce producido con la aplicación 
combinada de quimioterápi- 
cos, las pacientes con tumores 
en estadio avanzado puedan 
someterse a tratamientos qui- 
rúrgicos seguidos de quimio- 
terapia y quizás algún otro 
procedimiento que mejore los 
pronósticos. Por el momento 
la mejor forma de luchar con- 
tra esta enfermedad es, como 
en muchas otras, mediante la 
prevención primaria y la dis- 
minución de los factores de 
riesgo. 

Se sabe que la más impor- 
tante función de los anticon- 
ceptivos, no relacionada con la 
concepción, es la protección 
contra el cáncer de ovario. La 
esterilización tubaria también 
es una defensa efectiva contra 
este cáncer. Se desconocen los 
mecanismos por los cuales se 
lleva a cabo esta acción pro- 


tectora. Es posible que se alte- 
re el flujo sanguíneo al ovario. 
Sobre la base de un "sindrome 
posesterilización tubaria” se 
han desarrollado numerosos 
estudios, pero los resultados 
acerca del flujo ovárico, ano- 
vulación, producción de este- 
roides por el ovario y trastor- 
nos menstruales no han sido 
concluyentes. Otra posibilidad 
es que la esterilización preven- 
ga el contacto del ovario con 
líquidos de la cavidad uterina, 
que pueden contener carcinó- 
genos como desechos mens- 
truales o restos de elementos 
de higiene femenina. También 
actuaria en los casos de muje- 
res que tienen menstruación 
retrógrada, la cual se asocia 
con salpingitis, endometriosis 
y, posiblemente, con lupus 
eritematoso. 

En conclusión, además de 
la ooforectomiía bilateral hoy 
se cuenta con varios medios 
potenciales de reducir el riego 
de cáncer de ovario: el emba- 
razo, la lactancia, el uso de 
anticonceptivos y, de confir- 
marse los estudios recientes, 
la esterilización tubaria. Vale 
decir que, tanto aquellas mu- 
jeres que buscan un embarazo 
como las que no lo desean 
tienen métodos de prevención 
a su alcance. Es responsabili- 
dad del médico hacérselos co- 
nocer. 
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Los tratamientos actuales permiten incrementar en proporción significativa la producción de hematies. 





Hacia una revolución 


roja y sin sangre 


Con la llegada de la eritropoyetina 
recombinante humana 
y de otros factores de crecimiento 
hematopoyéticos, no es exagerado afirmar que, 
por primera vez , es posible actuar sobre la 
eritropoyesis no sólo en forma positiva, sino 
también fisiológica. 


Desde su identificación 
como hormona reguladora de 
la eritropoyesis, su purifica- 
ción y ulterior clonación, ex- 
presión y caracterización como 
un producto recombinante han 
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tenido lugar en un período re- 
lativamente breve de 32 años 
(1953-1985). Sin embargo, su 
aplicación en el tratamiento 
de las anemias se produjo en el 
muy corto intervalo de 2 años. 





Mecanismo de acción de la 
eritropoyetina 


La eritropoyetina induce la 
producción de hematies esti- 
mulando la proliferación, dife- 
renciación y maduración de los 
precursores eritroides. Los pro- 
genitores más influenciados son 
las unidades formadoras de ra- 
milletes eritroideos (BFU-E) y 
las unidades formadoras de co- 
lonias eritroideas (CFU-E). Asu 
vez, la actividad de BFU-E es 
afectada también por la inter- 
leucina 3 (IL-3) y el factor esti- 
mulante de la proliferación de 
granulocitos-macrófagos (GM- 
CSF); sin embargo, las CFU-E 


sólo son influenciadas por la 
eritropoyetina. 

Se ha establecido de modo 
fehaciente que la producción 
de eritropoyetina es regulada 
por la cantidad relativa de oxí- 
geno disponible en los tejidos 
que la sintetizan; la hipoxia 
lleva a un aumento en la pro- 
ducción, mientras que la hipe- 
roxia la suprime. Como cual- 
quier otra hormona proteica, 
su acción en las células blanco 
se ejerce por un mecanismo 
mediado por receptores. Han 
podido identificarse recepto- 
res de alta y baja afinidad y se 
estima que para la total expre- 
sión del efecto biológico es 
necesaria la interacción con 
los receptores de alta afinidad. 
Estos acontecimientos son se- 
guidos por la internalización 
del complejo hormona-recep- 
tor, sintesis de membrana y 
proteinas del citoesqueleto, y 
hemoglobina, que dan como 
resultado la diferenciación ter- 
minal de los progenitores a 
hematies morfológicamente 
reconocibles. 


Situaciones clínicas con 
niveles anormales de 
eritropoyetina 


Es universalmente acepta- 
do que el incremento en la 
producción de hematíes, en 
casi todos los casos de eritro- 
citosis, es consecuencia de la 
sintesis au- 
mentada de eri- 
tropoyetina, ex- 
cepto aquellos 
de eritrocitosis 
primaria o poli- 
citemia vera. 
Por lo general 
la elevación de 
los niveles séri- 
cos de eritropo- 
yetina es el re- 
sultado dela es- 
timulación de 
su sintesis re- 
nal. Este apro- 


piado incremento ocurre en 
condiciones de hipoperfusión 
de oxigeno en los tejidos, como 
en la insuficiencia cardiopul- 
monar, residencia en la altura 
y hemoglobinas con alta afini- 
dad, entre otros. Sin embargo, 
a pesar de la naturaleza tran- 
sitoria de la respuesta, no siem- 
pre es posible demostrar el 
incremento de los niveles de 
eritropoyetina circulante. Lue- 
go de un aumento inicial, que 
produce un incremento de la 
eritropoyesis y de la concen- 
tración de hemoglobina hasta 
niveles capaces de compensar 
el escaso aporte de oxigeno, la 
producción de eritropoyetina 
se vuelve a normalizar. Ejem- 
plo claro de aumento compen- 
satorio se produce en los pa- 
cientes pediátricos con cardio- 
patiías congénitas, donde los 
niveles circulantes de eritro- 
poyetina se encuentran den- 
tro de valores normales en 80% 
de ellos. 

Una categoría enigmática de 
eritrocitosis es la paraneoplá- 
sica, asociada con ciertos tu- 
mores y quistes, resultado de 
un inapropiado incremento en 
la producción de eritropoyeti- 
na. En este caso la sintesis es 
autónoma y no responde al 
mecanismo normal de sensi- 
bilidad a la hipoxia. Afortuna- 
damente la remoción quirúrgi- 
ca del tumor consigue norma- 
lizar la producción de eritropo- 





yetina y la masa globular de 
estos pacientes. En estas si- 
tuaciones la determinación de 
los niveles séricos de eritropo- 
yetina suele emplearse para 
monitorear el grado de recu- 
rrencia del tumor. 

Una disminución en la pro- 
ducción de eritropoyetina lle- 
va a una reducida formación 
de hematies, clínicamente evi- 
denciable en el síndrome ané- 
mico que con frecuencia acom- 
paña a las fallas renales. Esta 
anemia, observada en la insu- 
ficiencia renal crónica, se en- 
cuentra firmemente relaciona- 
da con el grado de compromiso 
de la función renal. Aunque en 
estos casos algunos investiga- 
dores sospechan la presencia 
de un inhibidor de la eritropo- 
yesis, existen fuertes eviden- 
cias de que la menor produc- 
ción de eritropoyetina es la 
causa primaria de la anemia. 
Esta puede ser corregida con 
la reanudación de la síntesis 
luego de un trasplante renal 
exitoso o mediante la activa- 
ción de la sintesis extrarrenal. 
La administración exógena de 
eritropoyetina humana recom- 
binante provoca un aumento 
dependiente de la dosis de los 
reticulocitos, la hemoglobina 
y el hematócrito, los que en 
algunos casos pueden ser lle- 
vados a los valores normales. 

Sin embargo, no todas las 
anemias pueden atribuirse a 
la merma de 
eritropoyeti- 
na. En algu- 
nas formas de 
anemia pue- 
den observar- 
se niveles sé- 
ricos norma- 
les o incluso 
élevados, 
como por 
ejemplo en hi- 
poplasia eri- 
troide produ- 
cida por neo- 
plasias hemá- 
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Condiciones 
patológicas y no 
patológicas 
pasibles de ser 
tratadas con 
erttropoyetina 
humana 
recombinante. 


ticas. Para estas 
circunstancias 
se piensa que los 


niveles de eritro- Oncología Anemias mielocíticas 
poyetina reflejan 
el grado de ane- Infecciosas Anemia asocida 
mia y su sintesis con sida 
no es influencia- 
da por la causa Patologías Artritis reumatoidea 
de ésta. No obs- inflamatorias 
tante, no hay Crónicas 
consenso gene- 
ralizado al res- Pediatría Prematurez 
pecto. Desnutrición 
En los pacien- 
tes portadores de Cirugía Donación autóloga 
anemia drepano- 
élitica, la Tés- 


puesta genera- 
dora de eritropo- 
yetina sólo ocu- 
rre con niveles 
séricos de hemoglobina meno- 
res de 9 g /dL; en otros tipos de 
anemia la respuesta se produ- 
ce con niveles de 12 g/dL. Es- 
tudios recientes realizados en 
pacientes pediátricos prema- 
turos y otros con desnutrición 
proteico-energética demostra- 
ron que todos ellos son capa- 
ces de producir niveles com- 
pensatorios de eritropoyetina, 
lo que sugiere que la anemia 
quizá no sea el resultado de 
una deficiencia de esta hormo- 
na reguladora, aunque se re- 
quieren más estudios que con- 
firmen estos hallazgos. 

Al estudiar la anemia de los 
pacientes oncológicos, los ni- 
veles séricos de eritropoyetina 
muestran gran variación con 
respecto a los valores de he- 
moglobina y hematócrito, lo 
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cual es probable que refleje la 
heterogeneidad de los pacien- 
tes estudiados y la metodolo- 
gía empleada. La producción 
de eritropoyetina en los pa- 
cientes neoplásicos anémicos 
depende del grado de hipoxia 
experimentada por las células 
renales formadoras de eritro- 
poyetina (asumiendo que son 
células normales). Porque la 
disponibilidad de un nivel efec- 
tivo de oxígeno en los tejidos es 
afectada por la masa globular 
total, la concentración de he- 
moglobina y su constante de 
disociación, más todos aque- 
llos factores capaces de modi- 
ficarla. En suma, en este tipo 
de pacientes no siempre pue- 
den correlacionarse los nive- 
les séricos de eritropoyetina 
con una sola variable. 
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Uso terapéutico de la 
eritropoyetina humana 
recombinante 


La eficacia terapéutica de la 
administración de eritropoye- 
tina humana recombinante 
consiste en estimular la pro- 
ducción de hematies en suje- 
tos normales y en pacientes 
con insuficiencia renal cróni- 
ca. En época reciente han sido 
publicados dos grandes ensa- 
yos clínicos, en donde se ha 
demostrado en forma fehacien- 
te que la eritropoyetina no sólo 
incrementa la formación de 
hematíes en pacientes anémi- 
cos por insuficiencia renal eró- 
nica, sino que además lo hace 
con mínimos electos adversos. 
En general, aquellos pacientes 
que eran dependientes de 


transfusiones no requirieron 
soporte hemoterapéutico lue- 
go de la primera semana de 
comenzado el tratamiento. Cli- 
nicamente puede observarse 
una mejoría en el estado gene- 
ral, que se evidencia con la 
corrección de los síntomas 
urémicos y el aumento del ape- 
lito, con consecuente ganan- 
cia de peso, normalización del 
sueño, menor depresión, au- 
mento del interés y el deseo 
sexual, menor disnea y ciano- 
sis, mejoramiento de la fun- 
ción miocárdica y disminución 
de la hipertrofia ventricular 
izquierda y cardiomegalia, todo 
lo cual podría mejorar la su- 
pervivencia. 

La principal complicación 
descripta son los episodios de 
encefalopatía hipertensiva, el 
taponamiento de las fístulas 
arteriovenosas y una deficien- 
cia funcional de Fe. Se pudo 
observar también un aumento 
en los tiempos de duración de 
la diálisis, debido a un des- 
equilibrio hidroelectrolítico 
atribuido al aumento de la vis- 
cosidad sanguínea. La toxici- 
dad de la eritropoyetina hu- 
mana recombinante parece ser 
minima, ya que algunos pa- 
cientes refieren una sensación 
de frío luego de la administra- 
ción (1 a 2 horas), otros tienen 
dificultades en controlar la 
presión sanguinea, con ten- 
dencia a coagular las vías de 
diálisis con oclusión total o 
parcial de los accesos venosos. 

La eritropoyetina humana 
recombinante parece no ser 
inmunogénica; hasta el pre- 
sente no se han comunicado 
casos de pacientes que hubie- 
ran desarrollado anticuerpos 
contra ella y ninguno se ha 
vuelto resistente al tratamien- 
to. Sin embargo, otros facto- 
res, como la disminución de la 
supervivencia de los glóbulos 
rojos y las pérdidas sanguí- 
neas durante las diálisis, po- 
drían agravar la uremia en es- 
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tos pacientes. La eritropoyeti- 
na exógena parece salvar es- 
tos efectos. Otros factores, 
como la mencionada deficien- 
cia de hierro o la toxicidad del 
aluminio, podrían limitar la 
respuesta terapéutica a la eri- 
tropoyetina. 

En época reciente se ha pro- 
bado la eritropoyetina huma- 
na recombinante en el trata- 
miento de los pacientes con 
anemia asociada con sida. 

Este ensayo clínico demos- 
tró una marcada reducción de 
los requerimientos transfusio- 
nales de los pacientes tratados 
con zidovudina, en quienes las 
concentraciones séricas de eri- 
tropoyetina eran inferiores a 
9500 ng/ml. Esto se basa en 
que alrededor de 50% de los 
pacientes con sida que reciben 
zidovudina padecen una ane- 
mia asociada con una marca- 
da disminución de la respuesta 
a la eritropoyetina endógena. 

La eritropoyetina humana 
recombinante probablemente 
sea útil cuando la producción 
propia fuere menor que la ne- 
cesaria para el nivel de hemo- 
globina o el hematócrito y pro- 
bada disponibilidad de precur- 
sores eritroides. Por eso a las 
ya consideradas indicaciones 
se suman los pacientes con 
anemias por enfermedades in- 
flamatorias crónicas, las ane- 


mias de los pacientes oncoló- 
gicos con tratamiento quimio- 
terápico o sin él (en particular 
los que reciben cisplatino, dado 
su efecto nefrotóxico). las ane- 
mias refractarias, la anemia 
drepanocítica formarían parte 
del cóctel de factores de creci- 
miento necesario para la recu- 
peración de los pacientes con 
trasplante de médula ósea. 

La eritropoyetina humana 
recombinante también podría 
ser útil en el tratarniento de la 
anemia de los pacientes pediá- 
tricos prematuros. Por razo- 
nes no del todo comprendidas. 
estos recién nacidos son inca- 
paces de tener una respuesta 
adecuada de eritropoyetina 
durante la fase de declinación 
de la concentración de hemoglo- 
bina. Noobstante, sehademostra- 
do que tienen un gran número 
de células progenitoras circu- 
lantes pasibles de diferenciarse 
en precursores eritroides sensi- 
bles a la estimulación con eri- 
tropoyetina. 

Eliminar la dependencia de 
las transfusiones de sangre en 
todos los pacientes menciona- 
dos constituye un paso impor- 
tante en la reducción de los 
riesgos de enfermedades trans- 
misibles, reacciones postrans- 
fusionales, sobrecarga de hie- 
rro y sensibilización a antíge- 
nos HLA. 
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Progresos en el 


diagnóstico de la 





infección 
intraabdominal grave 





La espectroscopia de resonancia magnética de protones, el uso de 
anticuerpos monoclonales dirigidos a las endotoxinas y la determinación 
de lisozima sérica son evaluados en forma exhaustiva para definir sus 
alcances en el diagnóstico temprano de las infecciones intraabdominales. 


El primer informe sobre la 
implicación clínica de una su- 
puración intrabdominal se re- 
monta al año 1581, en las 
crónicas de la medicina euro- 
pea. El proceso originario de la 
infección se identificó en la 
región ileocecal, en forma de 
una “peritiflitis”que producía 
una enfermedad purulenta 
mortal. Tiempo después, Am- 
yand, en 1736, informó a la 
comunidad científica la extir- 
pación exitosa del apéndice 
vermiforme, que en forma ca- 
sual halló perforado dentro de 
un saco herniario inguinal. 
Pero en realidad fue Reginald 
Heber Fitz —profesor de Ana- 
tomía Patológica de la Univer- 
sidad de Harvard— (1843- 
1913) quien, en 1886, intro- 
dujo el término “apendicitis” 
para denominar a una impor- 
tante causa de morbimortali- 
dad por infección intraabdo- 
minal. Con su trabajo titulado 
Perforating inflammation of the 
vermiform appendix with spe- 
cial reference to its early diag- 
nosis and treatment, marcó el 
comienzo de la era moderna en 
el tratamiento de la infección 





intraabdominal. Luego Char- 
les MacBurney (1845-1913) 
contribuyó con sus aportes 
sobre los signos y sintomas 
que deben investigarse para la 
detección clínica de un síndro- 
me apendicular agudo. En 
1938 Altemeier describió que 
en la supuración de las perito- 
nitis por apendicitis aguda 
perforada se podían identifi- 
car distintos tipos de gérme- 
nes al mismo tiempo, con lo 
cual se puso en evidencia la 
naturaleza polimicrobiana del 
proceso. Ulteriormente se lo- 
graron importantes avances en 
la técnica operatoria que, jun- 
to con el desarrollo de antibió- 
ticos, la aplicación de medidas 
de soporte de órganos y de 
sistemas, y una mejor com- 
prensión de los mecanismos 
fisiopatológicos contribuyeron 
a la reducción de las tasas de 
mortalidad por peritonitis. 
Sin embargo, en la segunda 
mitad de este siglo una serie de 
fenómenos que se presenta- 
ron crearon la figura del “en- 
fermo crítico”: importantes 
conflictos bélicos, la violencia 
civil, los accidentes de tránsito 


y en ámbitos laborales, y la 
necesidad de atender proble- 
mas quirúrgicos complejos en 
individuos seniles, población 
cada vez más numerosa debi- 
do al aumento de la calidad y 
de la expectativa de vida. En 
estos pacientes con politrau- 
matismos y sometidos a com- 
plejas intervenciones quirúr- 
gicas, la infección se convirtió 
en la principal complicación y 
causa de muerte, con tenden- 
cia a aumentar a partir del 
tercer día del incidente o de la 
cirugía. Los focos de infección 
son múltiples; de acuerdo con 
un criterio cronológico de evo- 
lución, en las primeras veinti- 
cuatro a cuarenta y ocho ho- 
ras del posoperatorio se locali- 
zan sobre todo en el tracto 
respiratorio inferior (atelecta- 
sias laminares, acumulación 
de secreciones bronquiales); 
entre el segundo y tercer día el 
foco puede estar en los sitios 
de venopunturas y cateteriza- 
ciones venosas, responsables 
de 40% de las infecciones. Sin 
embargo, sólo en la cuarta 
parte de los casos es posible 
detectar signos locales. Las 


infecciones de las heridas qui- 
rúrgicas, así como las posibili- 
dades de una colección puru- 
lenta intraabdominal, ocurren 
por lo general entre el quinto y 
séptimo día labscesos pelvia- 
nos, subfrénicos, subhepáti- 
cos. interasas, etc.) El foco uri- 
nario, que se sospecha a partir 
del séptimo día, puede trans- 
lormarse en una causa impor- 
lante de infección y sepsis si 
existen antecedentes de mani- 
pulación instrumental y de 
obstrucción urinaria. En la 
actualidad, en los hospitales 
de mediana y alta complejidad 
de Occidente, se presentan 
cerca de 600.000 casos nue- 
vos de infecciones en su etapa 
de sepsis, con una mortalidad 
global que oscila entre 35 y 
60% cuando se desarrolla el 
sindrome de shock séptico. 
Esto la convierte en uno de los 


principales problemas médi- 
co-quirúrgicos, dado el eleva- 
do índice de mortalidad que 
depende de la enfermedad sub- 
yacente y de la acción patóge- 
na del germen. Una infección 
intraabdominal se transforma 
en una condición grave cuan- 
do supera las posibilidades de 
control por parte del indivi- 
duo, y se manifiesta en la for- 
ma de peritonitis difusas o lo- 
calizadas. En otras palabras, 
el índice de mortalidad puede 
ser de 3,5% —infección intra- 
peritoneal consecuencia de un 
traumatismo abdominal pene- 
trante con tratamiento quirúr- 
gico temprano— hasta 65 a 
90% si la infección ha progre- 
sado con el desarrollo de un 
sindrome de falla orgánica 
multisistémica (SFOM). De la 
misma manera que los esta- 
dos de hipoxia o anoxia y el 


Absceso en la fosa ilíaca derecha por apendicitis aguda gangrenosa. 
(Gentileza del Dr. Gustavo A. H. Fernández Russo) 
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trauma, la infección intraab 

dominal grave (IIAG) favorece 
el desarrollo de estado crítico, 
que es la consecuencia de una 
respuesta orgánica inadecua- 
da. Los tejidos sufren una des- 
estructuración progresiva, que 
lleva a la instalación de altera- 
ciones funcionales y metabóli- 
cas. El resultado final es la 
inestabilidad funcional, un 
pronóstico impredecible y un 
elevado riesgo para la vida. 
Una vez establecidas las fallas 
orgánicas, las posibilidades de 
tratamiento son mínimas aun- 
que nulas, de alto costo y con 
una elevada mortalidad. 


Clasificación y grados de 
severidad de la infección 
intraabdominal 


La infección intraabdomi- 
nal (ILA) se establece cuando 
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se produce una solución de 
continuidad en el tracto gas- 
trointestinal, la cual pudo ha- 
ber sido producida por un trau- 
matismo, un proceso mórbido 
propio de alguna viscera o una 
intervención quirúrgica en el 
tubo digestivo. De manera que 
las fuentes de infección pue- 
den ser exógenas o endóge- 
nas. Dentro del primer grupo 
se encuentran las lÍA provoca- 
das por traumatismos abier- 
tos o penetrantes, con perfora- 
ción de algún segmento del 
tracto digestivo. En estos ca- 
sos si la herida abdominal pe- 
netrante involucra el intestino 
grueso, el desarrollo eventual 
de un abceso conlleva una tasa 
de mortalidad cercana a 259%. 
Las IIA de causa endógena re- 
conocen tres causas principa- 
les: la perforación de una vís- 
cera hueca, la filtración o fuga 
de líquidos y la complicación 
posquirúrgica. 

En las perforaciones de vís- 
cera hueca figuran las lA por 
apendicitis aguda, colopatia 
colosigmoidea complicada (pe- 
ritonitis fecal), úlcera gastro- 
duodenal, divertículos ileoye- 
yunales perforados y estallido 
de una víscera hueca por con- 
tusión abdominal (traumatis- 
mo abdominal cerrado). En este 
grupo, el indice de mortalidad 
oscila alrededor de 10%. En 
las IA por filtración o fuga de 
líquidos el indice de mortali- 
dad asciende a 50%, porque 
las causas son la pancreatitis 
aguda grave (necrosis pancreá- 
tica infectada), las colangitis 
purulentas, las colecistitis fil- 
trantes y la patología vascular 
del intestino delgado (infarto y 
trombosis mesentérica). 

Por último, se encuentra el 
grupo de las complicaciones 
posoperatorias de las cirugias 
gastroduodenal y colorrectal 
(peritonitis posoperatorias). El 
factor determinante es la fil- 
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tración de la anastomosis o de 
la línea de suturas, y la dehis- 
cencia parcial o total de ellas. 
Los cuadros son muy graves, 
con tasas de mortalidad supe- 
riores a 60%. 

Tanto las infecciones exóge- 
nas como endógenas pueden 
terminar en peritonitis difusas 
o en la formación de abscesos 
intraperitoneales (en las fosas 
ilíacas derecha e izquierda, 
pelvianos, subfrénicos, subhe- 
páticos, interasas intestinales, 
retroepiploicos) que en reali- 
dad son una forma de peritoni- 
tis localizadas o abcesos visce- 
rales (hepáticos, esplénicos, 
renales, pancreáticos). 


Perfil bacteriológico de las 
infecciones 


La calidad y cantidad de la 
microflora intestinal, distribui- 
da en los distintos niveles del 
tracto digestivo, son los prin- 
cipales factores involucrados 
en la patogenia de la IIA. La 
cantidad y tipos de microorga- 
nismos aumenta en forma pro- 
gresiva desde los sectores su- 
periores del aparato digestivo 
hasta sus porciones termina- 
les. Las bacterias que se en- 
cuentran en el estómago lle- 
gan allí desde la orofaringe. En 
condiciones normales se en- 
cuentran menos de 10%/mi, 
entre las que se destacan los 
estreptococos aerobios, lacto- 
bacilos y algunas cepas de 
hongos. La microflora gástrica 
puede alterarse según los cam- 
bios producidos en el pH, la 
concentración de microorga- 
nismos transportados por el 
alimento y el retraso anormal 
de la evacuación gástrica. 

En el yeyunoileon los mi- 
croorganismos, presentes en 
un número que puede llegar a 
10*/ml, provienen del estóma- 
go e indirectamente de la flora 
orofaríngea. A medida aue se 


progresa hacia la válvula ilio- 
cecal se encuentran entero- 
bacterias y bacteroides, que 
completan una microflora de 
10%/ml a 10%/ml, lo que da 
paso a la flora del intestino 
grueso. 

En el colon existen cerca de 
900 tipos distintos de bacte- 
rias, en concentraciones que 
pueden llegar a 10''/ml de li- 
quido intestinal aspirado. En- 
tre las bacterias anaerobias se 
encuentran Bacteroides fragi- 
lis, peptoestreptococos, Clos- 
tridiuun y eubacteriales, de las 
cuales la primera especie tie- 
ne la mayor concentración (10* 
a 10''/ml). Entrelas bacterias 
aerobias se encuentran la Es- 
cherichía coli, Klebsiella, Pro- 
teus, enterobacter, Serratia, 
citrobacter, acinetobacter y 
bifidobacterium. De todos 
ellos, la E.colies la más nume- 
rosa (10* /ml). 

Las vísceras sólidas (híga- 
do, bazo) no presentan una 
microflora significativa, lo cual 
explicaría, en cierta medida, la 
baja incidencia de infecciones 
(menor de 5%) cuando hay le- 
siones puras de estos órganos. 

En las vías biliares norma- 
les no existen gérmenes. Su 
desarrollo está vinculado con 
el de obstrucciones parciales o 
totales, benignas o malignas, 
del sistema canalicular, la edad 
avanzada (mayor de 70 años) 
las fistulas biliodigestivas es- 
pontáneas o quirúrgicas (le- 
siones o anastomosis biliodi- 
gestivas), los fenómenos isqué- 
mico-anóxicos, y las alteracio- 
nes anatómicas y funcionales 
del árbol biliar. En estos ca- 
sos, las bacterias más común- 
mente halladas son la Escheri- 
chia coli, Klebsiella, enterobac- 
ter y enterococos. 

El conocimiento de la distri- 
bución de la microflora a lo 
largo del tracto biliodigestivo 
sirve para apreciar la gravedad 
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Etiopatogenia y evolución de la infección intraabdominal. 
(Nótese que el 50% de los abscesos intraabdominales se localiza preferentemente en la fosa ilíaca derecha.) 
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de lainfección y principalmen- 
te para la selección y combina- 
ción apropiada de los distintos 
tipos de antibióticos. 


Factores que contribuyen 
al desarrollo de una 
peritonitis 


Interesantes experiencias en 
animales de laboratorio demos- 
traron que la sola inoculación 
peritoneal de concentraciones 
submortales de gérmenes no es 
capaz de producir una peritoni- 
tis. Se encontró que es necesa- 
ria la participación de otros fac- 
tores que, en asociación con la 
contaminación bacteriana, con- 
ducen a la supuración abdomi- 
nal. La hemoglobina dispersa 
en la superficie peritoneal ten- 
dría el efecto de impedir el in- 
greso de polimorfonucleares y 
de inhibir su actividad antibac- 


ai 
Las peritonitis 
fecales difusas, la 
necrosis pancreática 
infectada y las 
peritonitis 
posoperatorias son 
infecciones 
intraabdominales 
graves, que 
requieren un 
enfoque de 
tratamiento 
temprano y agresivo. 


teriana, asi como servir de sus- 
trato-nutriente a gérmenes de 
rápido crecimiento, lo que su- 
peraría la capacidad de limpie- 
za bacteriológica del mesotelio 
a cargo de los conductos linfá- 
ticos. 

Como respuesta al daño de 
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las células mesoteliales se li- 
bera tromboplastina, que per- 
mite que el fibrinógeno libera- 
do en la cavidad peritoneal se 
transforme en fibrina. La fibri- 
na anula la actividad fibrinolí- 
tica mormal de las células 
mesoteliales y los trombos re- 
sultantes tienden en cambio a 
bloquear la infección, e incor- 
porar a las bacterias. Pero en 
definitiva, la fibrina bloquea la 
actividad fagociítica de los leu- 
cocitos y de los macrófagos, lo 
cual favorece la formación de 
abcesos. La movilización del 
líquido peritoneal hacia las 
celdas subdiafragmáticas fa- 
vorece el depósito de la fibrina 
en estos lugares. Como allí 
existen importantes canales 
linfáticos, cuya función es la 
depuración de los líquidos pe- 
ritoneales, la presencia de Íi- 
brina los obtura y ello explica 
la mayor frecuencia de abce- 
sos en esos sitios. 

Cuando el peritoneo se irri- 
ta, responde con un aumento 
del volumen del líquido perito- 
neal, cuyo efecto final alteraría 
los mecanismos de depuración 
bacteriana, relacionados con 
la actividad de las opsoninas y 
de las células del sistema reti- 
culohistiocitario. La respues- 
ta inflamatoria comienza con 
la hiperemia y el edema de las 
superficies serosas y del tejido 
submesotelial. La permeabili- 
dad capilar luego se altera, con 
trasudación inicial, para dar 
paso a una verdadera exuda- 
ción de proteínas y leucocitos. 
La inflamación peritoneal afec- 
ta la motilidad del tubo diges- 
tivo, con lo que las asas intes- 
tinales se distienden por el gas 
y el líquido entérico. La irriga- 
ción del intestino puede verse 
comprometida, lo que favorece 
la proliferación bacteriana in- 
traluminal y la difusión de 
microorganismos a través de 
la pared intestinal hacia la cir- 


culación sanguínea. Todos es- 
tos fenómenos finalizan con el 
secuestro de importante can- 
tidad de líquido intraperito- 
neal, que en ocasiones puede 
llegar a 4 litros, con compro- 
miso de la circulación sistémi- 
ca efectiva. 


La peritonitis 
resultante de una 
perforación visceral, 
así como la 
filtración de 
material intestinal 
por una dehiscencia 
de la línea de sutura, 
está producida por 
múltiples bacterias. 


Otros factores que contri- 
buyen al desarrollo de la peri- 
tonitis es la presencia de teji- 
dos desvitalizados o necróti- 
cos, la materia fecal, el líquido 
gástrico y la bilis. El conoci- 
miento de estos factores 
coadyuvantes debe resaltar a 
la hora de tratamiento opera- 
torio. Las principales manio- 
bras quirúrgicas deben orien- 
tarse a lograr una minuciosa 
hemostasia, al lavado abun- 
dante y aspiración completa 
de restos de sangre, pus, bilis 
o liquidos; al secado prolijo de 
las superficies viscerales y pa- 
rietales, como también al ade- 
cuado drenaje de las zonas 
criticas y declives de la cavidad 
abdominal. 


Diagnóstico de la infección 
intraabdominal grave 


La historia clínica permite 
casi siempre presumir con gran 
aproximación el origen de la IIA. 
Por lo general el foco puede 


identificarse y eso posibilita la 
actuación temprana del ciruja- 
no, para su tratamiento y dre- 
naje. Otras veces no es posible 
asegurar su existencia, por lo 
que su sospecha se fundamen- 
ta sobre datos de laboratorio, 
imágenes y diversos signos in- 
directos. En estos casos la sep- 
sis oculta puede desenmasca- 
rarse mediante la valoración del 
SFOM de grave pronóstico y 
frente a un síndrome de falla en 
la recuperación(SFR). Este es 
un indicador de SFOM inmi- 
nente o de muerte súbita y sue- 
le presentarse en individuos se- 
niles, que evolucionan con muy 
lento restablecimiento de la es- 
tabilidad hemodinámica o difi- 
cultad para la desconexión de 
la asistencia respiratoria mecá- 
nica, una función renal acepta- 
ble pero con una diuresis de- 
pendiente del aporte de volu- 
men o bien presencia de ruidos 
hidroaéreos, aunque con dis- 
tensión abdominal subsecuen- 
te al inicio de la alimentación 
por vía oral. 

La creciente incidencia de 
IA por gérmenes gramnegati- 
vos demostró la necesidad de 
contar con eficaces métodos 
complementarios de diagnós- 
tico y así poder decidir con 
rapidez la terapéutica de la 
sepsis y de la endotoxemia. 
Esta abarca la cirugía, las nue- 
vas generaciones de antibióti- 
cos, y las recientes y costosas 
alternativas antiinfecciosas, 
como las proteínas fijadoras 
de endotoxinas y los inhibido- 
res o anticuerpos dirigidos por 
citocinas. 

Recientes trabajos en coope- 
ración de centros europeos y 
norteamericanos, con el res- 
paldo del National Institutes of 
Health y el Texas Coordinating 
Board Advanced Technology 
Program, culminaron con el 
desarrollo de un método bioló- 
gico de detección de lipopoli- 


sacaráridos de enterobacte- 
rias. Mediante este “ensayo 
inmunolimular” se aplica la 
biotecnología de la obtención 
de anticuerpos monoclonales 
en fase sólida. Estas molécu- 
las se investigaron principal- 
mente por su capacidad de 
fijación a los lipooligosacári- 
dos disueltos en el plasma de 
animales con infecciones ex- 
perimentales. 

En los estudios iniciales in 
vitro se empleó un lisado ame- 
bocítico de límulo (LAL), para 
registrar la fase de fijación de 


El empleo de 
marcadores 
biológicos de alta 
sensibilidad y 
especificidad 
permitiría 
identificar la sepsis 
oculta y seleccionar 
a los enfermos que 
se verían 
verdaderamente 
beneficiados con la 
reexploración 
quirúrgica. 


los anticuerpos e, indirecta- 
mente, las endotoxinas (el lí- 
mulo es un crustáceo xifosuro 
que vive en los mares templa- 
dos del hemisferio Norte). 
Cuando se intentó reproducir 
la experiencia con las mues- 
tras de plasma de los casos 
clínicos se hallaron algunos 
inconvenientes. La alta sensi- 
bilidad del LAL daba falsos 
positivos frente a rastros de 
endotoxinas contaminantes 
presentes en los instrumentos 
de toma de muestras y análi- 
sis. Por otra parte, en el plas- 


ma humano existen diversos 
activadores e inhibidores del 
sistema enzimático de la cas- 
cada del LAL. Por último. el 
color y la turbidez normal del 
plasma disminuía la sensibili- 
dad de un reactivo modificado 
del LAL: el LAL cromogénico. 

Con el desarrollo del méto- 
do inmunolimular se logró 
superar estos inconvenientes 
y se sumaron dos ventajas: la 
utilización de anticuerpos 
como elementos de fijación de 
endotoxinas en fase sólida 
brinda mayor especificidad: de 
esta manera, la etapa de fija- 
ción de la endotoxina permite 
la separación de los compo- 
nentes plasmáticos que alec- 
tan el método del LAL cromo- 
génico. Los investigadores ad- 
vierten que la especificidad de 
la detección de endotoxinas 
del método inmunolimular es 
dependiente de anticuerpo. 
Asimismo, con esta metodolo- 
gia podrían identificarse nue- 
vos anticuerpos monoclonales 
específicos, hecho de gran im- 
portancia terapéutica. 

Otro método biológico desa- 
rrollado para el diagnóstico de 
abcesos intraabdominales es 
la determinación de lisozima 
sérica. La lisozima o murami- 
dasa es una enzima bacteriolí- 
tica (N-acetilmuramoilhidrola- 
sa) descubierta por Alexander 
Fleming en 1922. Esta muco- 
proteina (PM 14.000), alojada 
en los lisosomas de las células 
fagocíticas, tiene propiedades 
antibacterianas inespecificas 
y se encuentra presente en la 
saliva, plasma, secreciones la- 
grimales y líquido céfalorra- 
quídeo. La lisozima cataliza la 
hidrólisis de la N-acetilgluso- 
manina y del ácido N-acetil- 
murámico de la pared bacte- 
riana, lo cual produce la des- 
trucción de los gérmenes. Las 
concentraciones séricas de- 
penden de la destrucción de 
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los leucocitos que la liberan de 
sus lisosomas, lo que a su vez 
se correlaciona con la tasa de 
recambio de estas células blan- 
cas. La presencia de pus da 
como resultado un incremen- 
to en los niveles séricos de 
lisozima, aunque ocurre lo 
mismo con algunas clases de 
leucemias y en las afecciones 
inflamatorias intestinales. Los 
incrementos significativos de 
lisozima guardan relación con 
la existencia de abcesos intra- 
abdominales. La cirugía, el 
trauma y la infecciones graves 
del pulmón no se manifiestan 
con importantes niveles de li- 
sozima sérica. Las investiga- 
ciones parecen confirmar su 
utilidad como indicador sero- 
lógico de simple aplicación, 
bajo costo, y alta sensibilidad 
y especificidad en el 80% de los 
pacientes con abcesos intraab- 
dominales. Su aparición en el 
plasma es temprana, lo cual 
indicaría el secuestro inicial 
de leucocitos que preceden a la 
formación del pus y esto per- 
mite el diagnóstico de la infec- 
ción intraabdominal antes de 
las manifestaciones clínicas. 
Las investigaciones relaciona- 
das con el valor de la determi- 
nación de lisozima sérica de- 
muestra que la fiebre y la leu- 
cocitosis registrada en el poso- 
peratorio son elementos de baja 
sensibilidad para el diagnósti- 
co de una IIA, si se los valora 
en forma aislada o indepen- 
diente del contexto clínico. 


Valor diagnóstico de la 
espectroscopia de 
resonancia magnética de 
protones 


La espectroscopia de reso- 
nancia magnética de protones 
(ERMP) es una forma de espec- 
troscopia de absorción que 
permite identificar protones en 
diferentes medios químicos, lo 
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cual aporta información sobre 
la estructura molecular de las 
particulas. Es posible obtener 
espectros de diferentes tipos 
celulares, normales y cancero- 
sos, a partir de la resonancia 
del triacilglicerol y de ciertos 
aminoácidos. En el terreno clí- 
nico la ERMP fue evaluada para 
la identificación del carcino- 
ma microinvasor del cuello 
uterino y el carcinoma in situ y 
para el estudio de la diferen- 
ciación y carcinogenicidad del 
cáncer colorrectal humano. 
Investigaciones recientes 
permitirían confirmar una 
nueva aplicación de la ERMP 
en la identificación de colec- 
ciones purulentas, por medio 
de un espectro lipídico de alta 
resolución determinado porlos 
leucocitos polimorfonucleares 
activados. El espectro no se 
obtiene con los glóbulos blan- 
cos normales de un sujeto 
sano, si en cambio cuando se 
los pone en contacto con los 
lipopolisacáridos proinflama- 
torios de la pared bacteriana. 
Se sabe que los lipopolisacári- 
dos bacterianos aumentan la 
liberación de metabolitos del 
oxigeno, leucotrieno B,, factor 
de necrosis tumoral alía e in- 
terleucina 6. Estos factores 
promueven la activación de los 
leucocitos polimorfonucleares 
y están involucrados en la fi- 
siopatogenia de la sepsis; de 
manera que las infecciones 
graves por gérmenes gramne- 
gativos darían claros espec- 
tros de alta resolución ERMP 
en los leucocitos circulantes. 
Los volúmenes mayores de 
10, cuantificados a partir de 
los registros de picos intensos 
del lípido F, tendrían un valor 
de predicción positiva de in- 
fección cercano a 97%. Los 
valores iguales o menores que 
10, en cambio, tendrían un 
valor de predicción negativa de 
infección cercano a 68% y de 


bacteriemia de 92%. Se obser- 
vó también que los picos del 
líipido F permitirían diferen- 
ciar los pacientes con infeccio- 
nes severas de aquellos porta- 
dores de otros trastornos in- 
flamatorios. Aquí, y de la mis- 
ma manera que con la deter- 
minación de lisozina sérica, la 
posibilidad de detectar en for- 
ma precoz a los leucocitos ac- 
tivados tiene gran importan- 
cia clínica a la hora de tomar 
decisiones terapéuticas. 
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